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Monographie 


Pneumopathie 
interstitielle diffuse 
des connectivites 


Les connectivites sont 
des maladies rares 
au cours desquelles les 
manifestations respiratoires 
sont frequentes. Ces 
manifestations relevent 
soit de causes infectieuses 
ou medicamenteuses 
favorisees par I’utilisation 
de therapeutiques 
immunosuppressives, 
soit de manifestations 
pulmonaires directement 
liees a la connectivite. 


Ce qui est nouveau 


La classification des pneumopathies interstitielles diffuses 
a permis de mieux caracteriser les atteintes respiratoires 
de chacune des connectivites « classiques », mais aussi 
de les rattacher a des connectivites frustes. 


L a prevalence des connectivites est de I’ordre de 2 a 1 2 % 
aux cours des pneumopathies interstitielles diffuses, 
dans deux tiers des cas liees a la polyarthrite rhumatoide 
et la sclerodermie systemique (tableau I). 1 La presence d’une 
pneumopathie interstitielle diffuse au cours d’une connectivite 
est toujours une complication pouvant mettre en jeu le pronostic 
fonctionnel respiratoire et vital. 

La presentation radio-clinique des pneumopathies intersti- 
tielles diffuses associe une dyspnee et des opacites infiltrantes 
radiographiques. Lors du diagnostic et au cours du suivi, I’inter- 
rogatoire porte sur les manifestations respiratoires (v. Pour la 
pratique) mais aussi extrathoraciques (tableau 2). En effet, la 
syrmptomatologie pulmonaire, au premier plan lors d'une pneu- 
mopathie interstitielle diffuse, peut preceder de plusieurs mois 
(voire plusieurs annees) les symptomes d’une connectivite, justi- 
fiant la realisation repetee d’un bilan immunologique de debrouil- 
lage (facteurs antinucleaires) ou cible s'il existe une orientation 
diagnostique (polyarthrite rhumatoide : anticorps anti-peptides 
cycliques citrullines et facteur rhumatoide ; syndrome de Gouge- 
rot-Sjogren : anti-SSA, anti-SSB, sclerodermie : anti-centromeres, 
anti-topo-isomerases 1 ; myosites acquises idiopathiques: anti- 
corps anti-synthetases, anti-SRP). La bandelette urinaire doit 
etre realisee au terme de I’examen clinique pour depister une 
hematurie et/ou une proteinurie. Une capillaroscopie est syste- 
matique en cas de phenomene de Raynaud, a la recherche 
d'une microangiopathie organique. La tomodensitometrie thora- 
cique permet d’affirmer I’existence de la pneumopathie inters- 
titielle diffuse, d'apprecier I’etendue et la distribution des lesions, 
et de caracteriser les opacites elementaires (opacites intersti- 
tielles, alveolaires, zones d'attenuation lobulaire et de trappage, 
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►► 


i Principales manifestations respiratoires des connectivites (pneumopathies infectieuses et pneumopathies iatrogeniques 
“ medicamenteuses exclues) 

Connectivite 

Pneumopathie interstitielle diffuse 

Autres atteintes respiratoires 

Polyarthrite 

rhumatoi'de 

PID chronique (PIC > PINS parfois dans le cadre 
d’un syndrome emphyseme fibrose ; POC possible) 

Pleuresie rhumatoi'de 

Nodules rhumatoides pulmonaires 

Pathologies des voies aeriennes (bronchectasies, 
bronchiolite constrictive...) 

Sclerodermie systemique 

PID chronique (PINS > PIC) 

Hypertension arterielle pulmonaire 

Lupus systemique 

PID chronique 

PID aigue (hemorragie alveolaire diffuse, 
pneumopathie lupique) 

Pleuresie lupique et atteinte du diaphragme 

Myopathies acquises 
idiopathiques 

PID chronique (PINS) 

PID aigue (dommage alveolaire diffus, PO) 

Atteinte musculaire (diaphragme et muscles de la deglutition) 

Syndrome de 
Gougerot-Sjogren 

PID chronique (PINS > PIC, PIL > amylose et lymphome) 

Toux seche chronique (bronchite lymphocytaire chronique), 
bronchectasies 

Connectivite fruste 

PID chronique (PINS) 



PIC : pneumopathie interstitielle commune ; PID : pneumopathie interstitielle diffuse ; PIL : pneumopathie interstitielle lymphoi'de ; 
PINS : pneumopathie interstitielle non specifique ; PO : pneumopathie organisee; POC : pneumopathie organisee cryptogenique. 


opacites lineaires, images kystiques, rayons de miel et bronchec- 
tasies par traction). L’ aspect tomodensitometrique le plus fre- 
quent au cours des connectivites est celui d'une pneumopathie 
interstitielle non specifique (tableau 3). devaluation du handicap 
respiratoire prend en compte les resultats des explorations fonc- 
tionnelles respiratoires (en particulier I’importance du syndrome 
restrictif et de la baisse de la diffusion du monoxyde de carbone), 
de la gazometrie, du test de marche de 6 minutes et de I’echo- 
cardiographie (la fonction du ventricule gauche et les pressions 
des arteres pulmonaires). Le recours a la biopsie pulmonaire 
chirurgicale pour le diagnostic precis de la pneumopathie inters- 
titielle diffuse est rarement necessaire. Si, dans la majorite des 
cas, I' analyse des biopsies pulmonaires montre une pneumo- 
pathie interstitielle non specifique, il peut s’agir aussi d’une 
pneumopathie interstitielle commune, d’une pneumopathie 
organisee, d’une pneumopathie interstitielle lympho'fde, d’un 
dommage alveolaire diffus ou d’une pneumopathie interstitielle 
desquamative. L’analyse anatomo-pathologique pulmonaire 
n’oriente generalement pas vers le diagnostic de la connectivite 
precise. 

La demarche diagnostique et therapeutique passe par une 
discussion multidisciplinaire regroupant pneumologues, inter- 
nistes, radiologues, et anatomo-pathologistes specifiquement 
formes aux diagnostics des pneumopathies interstitielles diffuses 
et des connectivites. 2 Meme s’il est rarement codifie et ne repose 
pas sur un niveau de preuve eleve, le traitement associe celui de 
la connectivite (le plus souvent des corticoides, des immunosup- 
presseurs ou biotherapies) et celui du handicap respiratoire avec 


I'oxygenotherapie, la rehabilitation respiratoire et parfois la trans- 
plantation pulmonaire. 

Pneumopathies interstitielles diffuses 
associees a la polyarthrite rhumatoi'de 

La polyarthrite rhumatoi'de est la connectivite la plus pour- 
voyeuse d’atteintes respiratoires, 3 les infections et la toxicite 
medicamenteuses etant au premier plan. Les atteintes pulmo- 
naires specifiques, localisations viscerales extra-articulaires 
les plus frequentes de la polyarthrite rhumatoi'de (tableau 1), sont 
peu symptomatiques (14 a 58 % des cas). Elies surviennent 
volontiers chez I’homme, le patient fumeur, avec le plus souvent 
un aspect histologique de pneumopathie interstitielle commune. 
Le syndrome emphyseme des sommets-fibrose des bases est 
plus frequent au cours de la polyarthrite rhumatoi'de qu’au cours 
des autres connectivites. Le methotrexate prescrit pour la polyar- 
thrite rhumatoi'de necessite une surveillance respiratoire etroite. 
Les anti-Tumour Necrosis Factor alpha (anti-TNFaj pourraient 
etre responsables d'une aggravation fulminante de la pneumo- 
pathie interstitielle diffuse. 3 

Pneumopathies interstitielles diffuses 
associees a la sclerodermie 

Les atteintes pulmonaires 4 sont frequentes au cours de la 
sclerodermie systemique (environ 80 % des cas), la presence 
d’une fibrose pulmonaire des bases constituant un critere 
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diagnostique mineur. La pneumopathie interstitielle diffuse 
survient plus frequemment dans les formes cutanees diffuses 
souvent associee aux anticorps anti-topo-isomerases I. La rea- 
lisation d’une tomodensitometrie thoracique doit etre systema- 
tique lors du diagnostic de sclerodermie ; 85 % des patients sans 
atteinte tomodensitometrique initiale n’auront pas d’atteinte 
pulmonaire dans les 5 ans. L' aspect anatomo-pathologique ou 
tomodensitometrique de la pneumopathie interstitielle diffuse est 
principalement la pneumopathie interstitielle non specifique 
(tableau 1). Les atteintes cutanees thoraciques, les atteintes 
musculaires, I’atteinte myocardique ou I’hypertension pulmo- 
naire peuvent contribuer a aggraver la dyspnee des patients 
sclerodermiques. La pneumopathie interstitielle diffuse reste la 
premiere cause de deces au cours de la sclerodermie syste- 
mique, neanmoins le pronostic des pneumopathies au cours de 
la sclerodermie systemique est meilleur que dans la fibrose pul- 
monaire idiopathique, II n'y a pas de traitement de reference, 
I'utilisation de bolus de cyclophosphamide avec de faibles doses 
de corticoides (< 1 5 mg/j) est en cours devaluation. 4 

Pneumopathies interstitielles diffuses 
associees au lupus systemique 

L’atteinte pulmonaire est moins frequente qu’au cours des 
autres connectivites. La pneumopathie interstitielle diffuse 
chronique est cliniquement symptomatique dans 3 a 13 % des 
cas. 6 L'aspect histologique le plus frequent est une pneumopa- 
thie interstitielle non specifique (tableau 3). La pneumopathie 
aigue lupique (1 a 4 % des cas) est souvent contemporaine d’une 
poussee de la maladie, peut s’associer a d’autres atteintes 
(reins, sereuses, diaphragme), et doit faire eliminer une cause 
infectieuse. Le traitement necessite avant tout la corticotherapie 
et des immunosuppresseurs. Les immunoglobulines doivent 
etre donnees prudemment, une atteinte renale etant souvent 
associee. 

Pneumopathies interstitielles diffuses 
associees au syndrome de Gougerot-Sjogren 

Les manifestations respiratoires du syndrome de Gougerot- 
Sjogren sont polymorphes et de severite variable selon la forme, 
primaire ou secondaire (associee a une autre connectivite), 
expliquant la grande variability de leur frequence (9 et 75 %) dans 
les etudes. 6 La presence d’anticorps anti-SSA semble etre 
un facteur predisposant. L’aspect tomodensitometrique ou 
histologique de pneumopathie interstitielle non specifique est le 
plus frequent. D'autres pneumopathies interstitielles diffuses 
telles que la pneumopathie organisee, et surtout la pneumopa- 
thie interstitielle lymphoide, sont retrouvees. La corticotherapie 
seule est habituellement efficace. La presence de kystes pulmo- 
naires ou de nodules en verre depoli centrolobulaires sur la 
tomodensitometrie dans un contexte de connectivite est evoca- 


| Principales manifestations extrarespiratoires trouvees 
» au cours des connectivites differentiees et frustes 



Connectivites 

differenciees 

Manifestations 
de connectivites 
frustes 

Phenomene 
de Raynaud 

Sclerodermie, polymyosite 

X 

Erytheme lilace 
des paupieres 

Dermatomyosite 


Telangiectasies 

Sclerodermie 


Hemorragie 
en flammeches, 
megacapillaire 

Sclerodermie, 

dermatopolymyosite 


Calcinose 

sous-cutanee 

Sclerodermie (syndrome 
de CREST), dermatomyosite 


Nodules 

sous-cutanes 

Polyarthrite rhumatoide 


Vascularite 

cutanee 

Polyarthrite rhumatoide, 
lupus 


Hyperkeratose, 

« syndrome 
des mains 
de mecanicien » 

Dermatomyosite 


Sclerose cutanee 

Sclerodermie 


Keratoconjonctivite 

seche 

Syndrome de Gougerot-Sjogren, 
connectivites 

X 

Gonflement des 
glandes salivaires 
ou hyposialie 

Syndrome de Gougerot-Sjogren 


Myosite et faiblesse 

musculaire 

proximate 

Polymyosite et 
dermatomyosite 

X 

Pyrosis, dysphagie, 
reflux gastro- 
oesophagien 

Sclerodermie, connectivite 
frustre 

X 

Photosensibilite, 
rash, alopecie, 
ulceration buccale 

Lupus 

X 


D’apres la ref. 8. 


trice de pneumopathie interstitielle lymphoide ou de bronchiolite 
au cours d’un syndrome de Gougerot-Sjogren. Un lymphome 
pulmonaire en particulier de type MALT ou une amylose peuvent 
compliquer ou coexister avec la pneumopathie interstitielle 
lymphoide. 
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►► 


CO 

=1 

3 Frequences relatives des pneumopathies interstitielles diffuses histologiques au cours des connectivites 

CD 

< 


Polyarthrite 

rhumatoide 

Sclerodermie 

Syndrome de 
Gougerot-Sjogren 

Lupus 

Myosite 

inflammatoire 

Pneumopathie interstitielle commune 

+++ 

+ 

+/- 

+/- 

+ 

Pneumopathie interstitielle non specifique 

++ 

+++ 

++ 

+ 

+++ 

Pneumopathie organisee 

++ 

+/- 

+ 

+ 

++ 

Pneumopathie interstitielle lymphoide 

+ 

- 

+++ 

+ 

- 

Pneumopathie desquamative 

+ 

- 

- 

- 

- 


Pneumopathies interstitielles diffuses 
associees aux myopathies acquises idiopathiques 

Parmi les myopathies, 7 on distingue les myopathies necrosantes 
en particulier auto-immunes (avec une necrose musculaire intense 
sans inflammation) des myosites inflammatoires (ou I’infiltra- 
tion inflammatoire musculaire predomine). Le prototype de 
myopathie necrosante auto-immune est associe aux anticorps 
anti-SRP et a une atteinte pulmonaire dans 21 a 37 % des cas 
(principalement des pneumopathies interstitielles non speci- 
fiques peu severes). Les myosites inflammatoires, dont la 
dermato-polymyosite et la polymyosite, se manifestent parfois 


par un tableau de pneumopathie interstitielle diffuse de type 
dommage alveolaire diffus, pneumopathie organisee ou pneu- 
mopathie interstitielle non specifique, pouvant constituer une 
urgence therapeutique. Le << syndrome des anti-synthetases » 
est un sous-groupe de myosites inflammatoires associant a la 
myopathie un syndrome de Raynaud, des polyarthrites, la 
presence de « mains de mecanicien » (hyperkeratose palmaire), 
une pneumopathie interstitielle diffuse et des anticorps anti- 
synthetases (JOI, PL7, PL1 2. . .)■ La pneumopathie interstitielle 
diffuse, dont revolution est independante de la myopathie, 
conditionne le pronostic et s’accompagne de morbidite et mor- 


POUR LA PRATIQUE 


Dans un contexte de connectivite connue, le depistage 

d’une pneumopathie interstitielle diffuse est systematique 

►► Rechercher des manifestations respiratoires 
(dyspnee, toux, douleur pleurale, hemoptysie, 
presence de crepitants Velcro, hippocratisme digital). 

►► Confirmer la pneumopathie interstitielle diffuse 
par la realisation d’une tomodensitometrie thoracique. 

►► Eliminer une cause infectieuse, medicamenteuse 
(www.pneumotox.com), cardiovasculaire. 

►► Prendre un avis aupres d’un pneumologue expert 
pour la realisation d'une fibroscopie bronchique 
avec lavage broncho-alveolaire, discuter les rares 
indications de prelevement histologique (biopsie 
transbronchique, biopsie chirurgicale) et de la prise 
en charge therapeutique. 


Dans un contexte de pneumopathie interstitielle diffuse connue, 

le depistage d’une connectivite doit etre systematique 

►► Rechercher des manifestations extrarespiratoires evocatrices 
de connectivite (tableau 2). 

►► Realiser un bilan immunitaire (anticorps antinucleaires, 
anti-CCP, facteur rhumatoide et, selon I’orientation Clinique : 
anti-ADN natif, antigenes solubles, C3, C4, anti-synthetases), 
enzymes musculaires, electrophorese des proteines plasmatiques. 

►► Rechercher un phenomene de Raynaud et faire pratiquer 
une capillaroscopie. 

►► Rechercher un syndrome sec oculaire (test de Schirmer), 
buccal (biopsie des glandes salivaires accessoires). 

►► Prendre un avis aupres d’un interniste ou rhumatologue expert 
en connectivite pour discuter de la prise en charge therapeutique. 
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talite importantes (1 0 a 20 %). Certaines atteintes musculaires 
(muscle de la deglutition, diaphragme) peuvent aggraver les 
manifestations respiratoires. Le traitement fait appel a une 
association de corticoides, d’immunosuppresseurs et d’immu- 
noglobulines a la phase aigue. 

Pneumopathies interstitielles diffuses associees 
aux connectivites frustes ou indifferenciees 

Certains patients atteints de pneumopathie interstitielle dif- 
fuse peuvent avoir des manifestations cliniques extrathora- 
ciques ne remplissant pas tous les criteres d’une connectivite 
differenciee (tableau 2) ; on parle alors de connectivite indif- 


ferenciee ou fruste. II s’agit le plus souvent de femmes d’une 
cinquantaine d’annees. Plusieurs auteurs ont propose des 
criteres diagnostiques associant au moins une manifestation 
clinique evocatrice de connectivite (tableau 2) et la presence 
d’auto-immunite biologique significative (facteurs antinu- 
cleaires, facteurs rhumatoides, anti-topo-isomerases 1 , anti- 
SSA, anti-SSB, anti-JOl). 8 L’ aspect anatomo-pathologique et 
tomodensitometrique est souvent celui d’une pneumopathie 
interstitielle non specifique. La presence d’auto-immunite dans 
un contexte clinique evoquant une connectivite fruste est un 
argument en faveur de I’utilisation de corticoides et d’immuno- 
suppresseurs, par analogie avec la prise en charge des autres 
connectivites. • 


S. Marchand-Adam declare des interventions ponctuelles pour Novartis et InterMune (essais cliniques, travaux scientifiques, colloques, actions de formation), 

et pour Pierre Fabre (essais cliniques) ; et avoir ete pris en charge a I’occasion de deplacements pour congres par Novartis et InterMune. E. Diot declare n’avoir aucun lien d’interets. 

D. Carmier et L. Guilleminault n’ont pas transmis de declaration d’interets. 


resume Pneumopathie interstitielle diffuse des connectivites 

Apres les infections induites par les immunosuppresseurs, les pneumopathies interstitielles 
diffuses sont les complications pulmonaires les plus graves des connectivites. Si la 
pneumopathie est souvent diagnostiquee au moment du diagnostic ou durant le suivi de la 
connectivite, certains patients ont une pneumopathie interstitielle diffuse plusieurs annees 
avant que le diagnostic de connectivite ne soit pose. L’approche clinique doit comporter un 
examen des manifestations extrathoraciques (evoquant une connectivite). La pneumopathie 
interstitielle non specifique est I’aspect histologique le plus frequent. La prise en charge des 
patients est optimisee par une collaboration multidisciplinaire (interniste, rhumatologue). Ces 
pneumopathies peuvent etre traitees par des corticoides, des immunosuppresseurs et des 
agents biologiques. 

summary Interstitial lung disease in connective tissue disorders 

After immunosuppressive-induced infections, interstitial lung disease (ILD) is one of the most 
serious pulmonary complications associated with connective tissue diseases (CTD). Although it 
is common for ILD to be diagnosed concurrent with or after CTD, some patients will present 
with ILD years prior to receiving a diagnosis of CTD. The clinical approach involves an 
examination of the extrathoracic symptoms (suggestive of CTD) and the evaluation of 
respiratory disability. Nonspecific interstitial pneumonia is the most common histological finding 
in patients with CTD. The management of patients with CTD-associated ILD is optimized by 
multidisciplinary collaboration. ILD-CTD are treated through anti-inflammatory medication, 
immunosuppressants and biological agents. 
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ERRATUM 

Dans la monographie du numero de juin de La Revue du Praticien, consacree aux Cancers de I’uterus, 

I’article Epidemiologie et facteurs de risque des cancers de I’uterus a, par erreur, ete attribue a un seul auteur. 

Les auteurs de cet article sont Claire Bonneau, Morgane Perrin, Martin Koskas, Anne-Sophie Genin, Roman Rouzier. 
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